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I
n Psychologie und Psychiatrie
wurde das Gehirn lange Zeit als
eine Art »Black Box« angesehen:
Die Regelkreise im Inneren waren
nicht einsehbar, allein aus dem Ver-
halten der Person konnte indirekt
auf den Zustand des »Systems« ge-
schlossen werden. Die Zeiten sind
vorbei. Aus der selbst noch recht
jungen »Kognitionswissenschaft«,
in der mathematisch-naturwissen-
schaftliche Ansätze gleichberechtigt
neben psychologisch-philosophi-
schen stehen, ist in den letzten
fünfzehn Jahren die »kognitive
Neurowissenschaft« entstanden.
Deren jüngster Spross wiederum ist
die »Affective and Social Cognitive
Neuroscience«, die auch den
Schwerpunkt unserer Arbeitsgrup-
pe an der Klinik für Psychiatrie 
und Psychotherapie der Universität
Frankfurt bildet. Es sind vor allem
die modernen bildgebenden Verfah-
ren, die zu einer rasanten Entwick-
lung auf diesem Gebiet geführt 
haben. Nicht zufällig haben dabei
Psychiater von Anfang an eine we-
sentliche Rolle gespielt. Ein Pro-
blem der psychiatrischen Diagnosen
besteht darin, dass sie allein auf 
klinischer Beobachtung und Kate-
gorisierung beruhen und es bis
heute praktisch keine objektiven
Methoden gibt, um psychische Er-
krankungen zu diagnostizieren. Die
Möglichkeit, ohne Nebenwirkun-
gen für die Person dem funktionie-
renden Gehirn »bei der Arbeit zu-
zuschauen«, ist deshalb für die Psy-
chiatrie und Psychotherapie von
großem Interesse: Sie führt zu einer
immer umfassenderen Objektivie-
rung des menschlichen Geistes. Die
heutige Grundlagenforschung ist
die Basis für sinnvolle klinische An-
wendungen in der Zukunft. 
Schizophrenie: Gestörte
Regelkreise im Gehirn 
Ein wesentliches Kennzeichen der
Schizophrenie ist, dass bei den be-
troffenen Personen Einschränkun-
gen höherer kognitiver Funktionen
auftreten, etwa beim Arbeitsge-
dächtnis oder bei der kognitiven
Umstellungsfähigkeit. Die Intaktheit
dieser Funktionen ist an den latera-
len Präfrontalkortex gebunden, den
evolutionsgeschichtlich jüngsten
Anteil unseres Großhirns, der ein
Drittel der Kortexoberfläche aus-
macht. Die lange Zeit vorherrschen-
de, auf nuklearmedizinischen 
Untersuchungen beruhende Hypo-
these einer Unterfunktion des Prä-
frontalkortex (»Hypofrontalität«)
lässt sich aufgrund neuerer Unter-
suchungen mit der funktionellen
Magnetresonanztomografie [siehe
»Ausgewählte Methoden der Hirn-
forschung im Überblick«, Seite 78]
nicht mehr halten. Vielmehr muss
man heute von einer »dynami-
schen Dysfunktion« des Präfrontal-
kortex ausgehen. So konnten wir
kürzlich nachweisen, dass bei Schi-
zophrenie die übliche Spezialisie-
rung des lateralen Präfrontalkortex
für verbales Material (links) und
räumliches Material (rechts) aufge-
hoben ist./1/ In einer Anschlussun-
tersuchung konnten wir zeigen,
dass die üblicherweise vorhandene
Kopplung zwischen verschiedenen
Hirnregionen, nämlich Stirnhirn
(Frontalkortex) und Schläfenlappen
(Temporalkortex), bei schizophre-
nen Patienten aufgehoben ist. ■ 1
Diese Befunde stehen im Einklang
mit Hinweisen auf mikrostrukturel-
le Verdrahtungsstörungen im fron-
talen und temporalen Kortex. Sie
stützen die Auffassung von der
Schizophrenie als einem »Diskon-
nektivitätssyndrom«, das heißt als
Ergebnis eines gestörten Zusam-
menspiels verschiedener Hirnregio-
nen. 
Patienten mit Schizophrenie ha-
ben Schwierigkeiten, sich in die Ge-
dankenwelt anderer hineinzuver-
setzen und zu verstehen, was an-
dere denken, fühlen oder meinen.
Diese Fähigkeit wird auch als
»theory of mind« (TOM) bezeich-
net. In Zusammenarbeit mit einer
italienischen Arbeitsgruppe an der
Universität Turin haben wir ein ex-
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■ 1 Bei gesunden Kontrollprobanden zeigt sich mit zunehmender Anforderung an das
Arbeitsgedächtnis eine ansteigende Aktivierung präfrontal (links oben) und eine ab-
nehmende Aktivierung temporal (links unten). Diese gegensinnige fronto-temporale
Kopplung ist bei Patienten mit Schizophrenie nicht mehr vorhanden (rechte Seite).
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mit dessen Hilfe wir nachweisen
konnten, dass ein bestimmter Be-
reich im medialen, also innen gele-
genen Anteil des Präfrontalkortex
bei TOM-Aufgaben in Abhängigkeit
vom Grad der sozialen Interaktion
aktiviert wird./2/ In einer gerade 
abgeschlossenen fMRT-Studie an
Patienten mit Schizophrenie haben
wir ein funktionelles Defizit in die-
sem Bereich nachgewiesen. Dieses
ergibt sich interessanterweise nicht
einfach aus einer Unteraktivierung
des medialen Präfrontalkortex bei
TOM-Aufgaben, sondern aus einer
im Vergleich zu Gesunden verstärk-
ten Aktivierung bei den verwen-
deten Kontrollaufgaben (Erkennen
physikalischer Zusammenhänge bei
Objekten). Dies stimmt mit der 
psychopathologischen Beobachtung
überein, dass Patienten mit Schi-
zophrenie bei zufälligen Ereignissen
häufig eine dahinter steckende 
Absicht zu erkennen glauben. Wir 
vermuten, dass wir mit unseren
Befunden einen Hinweis auf den
zugrunde liegenden Mechanismus
entdeckt haben. Um diese Hypo-
these zu überprüfen, wollen wir
künftig in Zusammenarbeit mit der 
Klinik für Kinder- und Jugendpsy-
chiatrie Patienten mit Autismus un-
tersuchen, die–wenn auch aus an-
deren Gründen–ebenfalls Schwie-
rigkeiten haben, TOM-Aufgaben zu
lösen.
Inzwischen ist es möglich, noch
kleinere und weiter innen gelegene
Hirnstrukturen funktionell zu un-
tersuchen: Tief im Gehirn liegt im
so genannten ventralen Striatum
der Nucleus accumbens, ein sehr
kleiner Kern, dem jedoch eine zen-
trale Stellung im gehirninternen
Belohnungssystem zukommt. Die
Signalübertragung im Nucleus ac-
cumbens erfolgt durch den Neuro-
transmitter Dopamin. Ein »Über-
schießen« dieses dopaminergen
Systems wird für Schizophrenie-
symptome wie Wahn und Halluzi-
nationen verantwortlich gemacht.
Mit Hilfe eines Belohnungsparadig-
mas/3/ lässt sich eine Aktivierung
des Nucleus accumbens in Abhän-
gigkeit von Höhe (und Wahrschein-
lichkeit) der Belohnung bewirken,
die im fMRT nachweisbar ist. ■ 2
Bei Ausbleiben einer erwarteten
Belohnung zeigt sich dagegen eine
Deaktivierung – genau so, wie es
auch in Tierexperimenten bei nicht-
menschlichen Primaten beschrie-
ben worden ist. Mit dieser Methode
ist es nun möglich, sowohl die
Symptome der Schizophrenie als
auch die Wirkung verschiedener
Medikamente gegen Schizophrenie
zu untersuchen, die das dopaminer-
ge mesolimbische System blockie-
ren. Diese Zusammenhänge unter-
suchen wir zurzeit in laufenden
Studien.
Affektive Mechanismen und
ihre Störungen
Ein aktueller Schwerpunkt unserer
Forschung sind neuronale Mecha-
nismen der Emotionsverarbeitung
und -regulation. Es ist schon seit
längerem bekannt, dass der Anblick
von emotionalen Bildern den Man-
delkern (Amygdala) im Gehirn ak-
tiviert, eine zentrale Schaltstation
emotionaler Informationsverarbei-
tung. Häufig ist es jedoch nicht der
Stimulus selbst, sondern sind es mit
ihm verknüpfte Erwartungen und
Interpretationen, die bei den Ver-
suchspersonen Emotionen hervor-
rufen. Dies konnten wir kürzlich
auch auf neuronaler Ebene bele-
gen: So fanden wir heraus, dass
schon die Erwartung eines negati-
ven Stimulus zu einer Aktivierung
der Amygdala führt. ■ 3   Natürlich
interessiert uns nunmehr die Frage,
wie sich dies bei depressiven Pa-
tienten verhält, deren klinische
Symptomatik oft stark durch Angst
geprägt ist. Tatsächlich fanden wir
in einer weiteren Studie, dass de-
pressive Patienten eine signifikant
stärkere Amygdala-Aktivierung bei
Erwartung negativer Stimuli zeigen,
die zudem mit dem Ausmaß ihrer
depressiven Symptomatik korre-
liert. 
Menschen sind ihren Emotionen
aber nicht hilflos ausgeliefert, son-
dern können sie in einem gewissen
Maße beinflussen. Der regulierende
Umgang mit Emotionen ist ein 
zentrales Element jeder psychothe-
rapeutischen Arbeit. Doch kann
man dies auch auf neuronaler Ebe-
ne objektivieren? Bei gesunden
Probanden gelang uns dies: Die wil-
lentliche Unterdrückung negativer
Emotionen führt zu einer klaren
Aktivitätsabnahme in der Amygda-
Forschung aktuell
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■ 3  Die Amygdala (Mandelkern) reagiert bereits während der Erwartung eines negati-
ven Bildes mit einem signifikanten Signalanstieg. Links: Aktivierung beider Amygda-
la. Rechts: fMRT-Signalverlauf in der Amygdala während der Erwartungsphase und
während der Präsentation des erwarteten Stimulus. Der rote Kurvenverlauf weist auf
die erhöhte neuronale Reaktion auf negative Bildmotive hin, im Vergleich zur Reak-
tion auf neutrale Motive (grün).
■ 2   Gezeigt ist der fMRT-Signalverlauf im linken ventralen Striatum bei einem Beloh-
nungsexperiment für jene Durchgänge, in denen trotz Erwartung keine Belohnung
erfolgt. In der Erwartungsphase zeigt sich ein Signalanstieg, der umso höher aus-
fällt, je höher die erwartete Belohnung ist. 
 UNI 2005/04 Teil 3  22.11.2005  12:38 Uhr  Seite 49la. Diese Unterdrückung wird durch
ein streng rechtshemisphärisches
Netzwerk bewirkt. Die willentliche
Beeinflussung emotionaler Reaktio-
nen wirkt sich auch objektiv mess-
bar auf den späteren Umgang mit
den gleichen Stimuli aus; mit künf-
tigen Forschungsprojekten wollen
wir hier anknüpfen und herausfin-
den, ob und in welcher Weise sol-
che Mechanismen bei Patienten mit
affektiven Erkrankungen gestört
sind. 
Bei depressiven Störungen wer-
den erste therapeutisch relevante
Ansätze der Bildgebungsforschung
sichtbar [siehe »Ausgewählte Me-
thoden der Hirnforschung im Über-
blick«, Seite 78]: Die repetitive
transkranielle Magnetstimulation
(TMS) ist ein modernes Verfahren,
das der Elektrokrampftherapie äh-
nelt, aber deutlich weniger in das
neuronale Geschehen eingreift. Bei
Stimulation des präfrontalen Kor-
tex wirkt es antidepressiv–aller-
dings nicht immer. Mögliche Be-
gründung hierfür ist, dass üblicher-
weise immer der gleiche Ort für die
TMS-Stimulation gewählt wird: der
linke präfrontale Kortex. Die Festle-
gung auf diesen Standard beruht
auf frühen Untersuchungen mit der
Positronen-Emissions-Tomografie
(PET), die vor allem in dieser Hirn-
region einen verminderten präfron-
talen Blutfluss und Glukosestoff-
wechsel aufzeigten. In einer ersten
Pilotstudie haben wir, damals noch
mit PET, die Idee verfolgt, zunächst
die Stelle des verminderten zerebra-
len Stoffwechsels zu lokalisieren,
um danach dort gezielt stimulieren
zu können./4/ Die Ergebnisse waren
ermutigend, wenn auch aufgrund
der geringen Gruppengröße nur be-
grenzt aussagekräftig. Heutzutage
ist ein solcher Ansatz mit Hilfe der
fMRT einfacher zu realisieren und
gehört sicher zu den in der Einlei-
tung erwähnten klinischen Einsatz-
möglichkeiten. 
Chancen und Grenzen: 
Ein Ausblick
Die Möglichkeiten der funktionel-
len Bildgebung in der psychiatri-
schen Hirnforschung sind groß:
Können doch fast alle psychischen
Störungen im Prinzip mit ihrer Hilfe
untersucht werden/5/. Doch die an-
fängliche Begeisterung über erste
Befunde –in manchen Pressemit-
teilungen ungerechtfertigt zu klei-
nen Sensationen aufgebauscht und
gelegentlich an »Heilsversprechen«
grenzend –ist inzwischen zumin-
dest in einschlägigen Fachkreisen
einer kritischen Betrachtung gewi-
chen. Immer differenziertere For-
schungsansätze zeigen methodische
Probleme auf und machen die
Grenzen dieser Verfahren deutlich.
Problematisch ist beispielsweise–
neben der hohen Artefaktanfällig-
keit–die starke individuelle Varia-
bilität der Ergebnisse, wodurch die
Interpretation von Längsschnitt-
untersuchungen schwierig wird.
Dennoch wurden Fortschritte er-
zielt, die interessante Entwicklun-
gen für die Zukunft versprechen.
Insbesondere der Einsatz ausgefeil-
ter mathematischer Methoden zur
Datenanalyse bringt unsere For-
schung voran. Die Kombination
verschiedener Methoden, etwa von
Elektroenzephalografie (EEG) und
fMRT [siehe auch Marcus Naumer
et al. »Audio-visuelle Objekterken-
nung in der Großhirnrinde«, S. 21],
liefert wichtige komplementäre In-
formationen. Das Pharmako-fMRT
wird zur Objektivierung von Medi-
kamentwirkungen eingesetzt wer-
den. Und die Kombination 
molekulargenetischer Untersu-
chungen mit Bildgebungsverfahren
(»imaging genomics«) wird zu ei-
nem besseren Verständnis von Ri-
sikofaktoren und Mechanismen
psychischer Erkrankungen führen.
Auch wenn die eingangs er-
wähnte »Black Box« des Gehirns
inzwischen eher einem belebten
Aquarium mit großen Scheiben
gleicht: Noch ist das Wasser nicht
allzu klar und die Bepflanzung ex-
trem dicht. Ob wir jemals den voll-
ständigen »Durchblick« erhalten,
erscheint angesichts der Komplexi-
tät des Gehirns als ein hoch ambi-
tioniertes Ziel. Noch sind wir weit
davon entfernt, selbst eine so
schwere Erkrankung wie Schizoph-
renie mit Hilfe funktionell bildge-
bender Verfahren objektiv diagnos-
tizieren zu können. Es besteht je-
doch begründete Hoffnung, dass
zumindest einige Ansätze der funk-
tionellen Bildgebung sich in den
nächsten zehn Jahren ihren Platz
auch in der Praxis der klinischen
Psychiatrie und Psychotherapie er-
obern werden. ◆
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